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Beschreibung

VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ESCITALOPRAM TECHNISCHES GEBIET DER
ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des wohlbekannten
Antidepressivums Escitalopram.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Escitalopram ist ein wohlhekannter antidepressiver Wirkstoff, der die folgende Struktur
hat:

[0003] Es ist ein selektiver, zentral wirkender Serotonin-(5-Hydroxytryptamin; 5-HT)-Wiederauf-
nahmehemmer mit entsprechend antidepressiven Eigenschaften.

[0004] Escitalopram und seine pharmazeutische Aktivitat werden in US-PS 4,943,590 offenbart.
Zwei Verfahren zur Herstellung von Escitalopram werden offenbart. In einem davon wird 4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril als Salz mit (+)-
0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure in 2-Propanol fraktioniert kristallisiert. Das auf diese Weise
hergestellte kristalline Produkt besteht aus kleinen Kristallen, die sehr langsam abtropfen und
dazu neigen, die Mutterlaugen zurlickzuhalten. Eine unzureichende Entfernung der Mutterlau-
gen ergibt ein Produkt mit einer geringen enantiomeren Reinheit, und deshalb sind zuséatzliche
Reinigungen erforderlich. Reinigungen sind zeitaufwendig und verbrauchen Ldsungsmittel.
Diese Probleme sind im industriellen Malistab besonders offenkundig.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0005] Es wurde jetzt gefunden, dalk die Trennung von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-
1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril  durch fraktionierte Kristallisation von 4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril als Salz mit (+)-
(5,S)- oder (-)-(R,R)-O,0-Di-p-toluoyl-weinsaure in einem Ldsungsmittelsystem, das 1-
Propanol umfafdt, worin nicht mehr als 0,5 mol (+)-(S,S)- oder (-)-(R,R)-O,0"-Di-p-toluoyl-
weinsdure pro Mol 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)
benzonitril verwendet wird, zu einem kristallinen Produkt fihrt, in dem die Kristalle groRer und
von einer anderen Form als digjenigen aus 2-Propanol sind. Dieses Verfahren hat sich als ein
robustes und stabiles Verfahren zur Herstellung von Kristallen mit guten Filtriereigenschaften
erwiesen. Dies flihrt zu viel besseren Abtropfeigenschaften und verminderten Filtrationszeiten,
die einen bedeutenden EinfluR auf die Herstellung im gro3en MaRstab haben. Typische Filtrati-
onszeiten fir einen Ansatz im industriellen Mafistab sind einigen Stunden oder weniger.

[0006] Dieses Trennverfahren ist nitzlich in der Herstellung von Escitalopram.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0007] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Auf-
trennung von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzo-
nitril als racemische oder nicht-racemische Enantiomermischung in seine isolierten Enantiome-
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re, wobei das Verfahren den Schritt der fraktionierten Kristallisation von 4-[4-(Dimethylamino)-1-
(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril als Salz mit dem ( + )-(S,S)- oder
(-)-(R,R)-Enantiomer von O,0'-Di-p-toluoyl-weinsdure in einem Ldsungsmittelsystem umfaft,
das 1-Propanol, Ethanol oder Acetonitril umfal3t.

[0008] In einer besonderen Ausfihrungsform wird nicht mehr als 1 mol, inshesondere nicht
mehr als 0,5 mol des (+)-(S,S)-oder (-)-(R,R)-Enantiomers von O,0'-Di-p-toluoyl-weinséure pro
Mol von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril
verwendet.

[0009] In einer Ausfuhrungsform wird (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-Weinsaure verwendet. In einer
anderen Ausfuhrungsform wird (-)-O,0'-Di-p-toluoyl-(R,R)-weins&ure verwendet.

[0010] In einer besonderen Ausfiihrungsform ist 1-Propanol der Hauptbestandteil des L&-
sungsmittelsystems. In einer ganz besonderen Ausfuhrungsform stellt 1-Propancl wenigstens
50 % des Losungsmittelsystems dar, wie zum Beispiel wenigstens 75 %, wenigstens 90 % oder
wenigstens 95 %, und in einer hdchst hesonderen Ausfiihrungsform ist 1-Propanol das einzige
Lésungsmittel.

[0011] In einer gleichsam besonderen Ausfihrungsform ist Ethanol der Hauptbestandteil des
Losungsmittelsystems. In einer ganz besonderen Ausfiihrungsform stellt Ethanol wenigstens 50
% (V/IV) des Losungsmittelsystems dar, wie zum Beispiel wenigstens 75 %, wenigstens 90 %
oder wenigstens 95 %, und in einer hdchst besonderen Ausfiihrungsform ist Ethanol das einzi-
ge Losungsmittel.

[0012] In einer gleichsam besonderen Ausfihrungsform ist Acetonitril der Hauptbestandteil des
Losungsmittelsystems. In einer ganz besonderen Ausfihrungsform stellt Acetonitril wenigstens
50 % (V/V) des Losungsmittelsystems dar, wie zum Beispiel wenigstens 75 %, wenigstens 90 %
oder wenigstens 95 %, und in einer héchst besonderen Ausfiihrungsform ist Acetonitril das
einzige Losungsmittel.

[0013] In einer anderen Ausfiihrungsform umfallt das Ldésungsmittelsystem ein oder mehrere
organische Hilfslosungsmittel, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Toluol,
Diethylether, Ethylacetat, Dichlormethan und Acetonitril besteht, ganz besonders Toluol. In
einer ganz besonderen Ausfihrungsform ist die Menge des Hilfslésungsmittels im Bereich von
0-20 % (V/V) des Losungsmittelsystems, wie zum Beispiel 0-15 %, 0-10 %, 0,5-8 %, 1-5 % oder
1,5-3 %.

[0014] In noch einer anderen Ausfihrungsform umfalt das Losungsmittelsystem Wasser. In
einer ganz besonderen Ausfiihrungsform ist die Menge des Wassers im Bereich von 0-8 %
(V/V) des Losungsmittelsystems, wie zum Beispiel 0,05-5 %, 0,1-3 % oder 0,15-2 %.

[0015] In noch einer anderen Ausfliihrungsform umfalt das Lésungsmittelsystem eine achirale
Saure, die 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril
protonieren kann, aber das 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxy-
methyl)benzonitril nicht als Salz unter den vorliegenden Bedingungen ausféllt. In einer besonde-
ren Ausfliihrungsform wird die achirale Saure aus der Gruppe ausgewahlt, die aus organischen
Sauren wie Ameisensaure, Essigsaure, Trifluoressigsdure und Methansulfonsdure besteht,
ganz besonders Essigsdure. In einer ganz besonderen Ausfihrungsform ist die Menge der
achiralen Saure im Bereich von 0-0,5 Aquivalenten relativ zur Menge von 4-[4- (Dimethylami-
no)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, wie zum Beispiel 0-0,4 Aq.

[0016] In einer weiteren Ausflihrungsform wird das Losungsmittelsystem zusammen mit dem
gelosten  4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril
und (+)-(S,S)- oder (-)-(R,R)-O,0-Di-p-toluoyl-weinsédure von einer ersten Temperatur im Be-
reich von 20°C bis zur Ruckflutemperatur fir das Losungsmittelsystem, insbesondere 25 bis
70°C, ganz besonders 30 bis 50°C, auf eine zweite Temperatur im Bereich von 0 bis 40°C,
insbesondere 10 bis 30°C, ganz besonders 15 bis 25°C gekihlt. In einer besonderen Ausfiih-
rungsform ist der Unterschied zwischen der ersten und der zweiten Temperatur im Bereich von
5 his 50°C, insbesondere 10 bis 40°C, ganz besonders 15 bis 30°C.
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[0017] In einer besonderen Ausfuhrungsform wird die Mischung aus 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, (+)-(S,S)- oder (-)-(R, R)-O,0-Di-p-
toluoyl-weinséure und Losungsmittelsystem bei der ersten Temperatur fiir einen Zeitraum im
Bereich von 0-4 Stunden vor dem Abkuhlen gehalten, ganz besonders 0,5-3 Stunden und
héchst besonders 1-2 Stunden.

[0018] In einer anderen besonderen Ausfihrungsform wird die Mischung aus 4-[4-(Dimethyl-
amino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3- (hydroxymethyl) benzonitril, (+)-(S,S)- oder (-)-
(R,R)-O,0"-Di-p-toluoyl-weinsaure und Losungsmittelsystem mit Kristallen des gewiinschten
Salzes bei der ersten Temperatur oder wahrend des Abkiihlens geimpft. Typischerweise ist die
Menge der Impfkristalle im Bereich von 0,4-0,8 g Impfkristalle/kg 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, besonders typisch im Bereich von
0,45-0,7 g/kg, hochst typisch im Bereich von 0,5-0,6 g/kg.

[0019] In einer gleichsam hesonderen Ausflhrungsform erfolgt das Abkiihlen innerhalb von 8
Stunden, insbesondere innerhalb von 4 Stunden, ganz besonders innerhalb von 2 Stunden. In
einer anderen gleichsam besonderen Ausfiihrungsform wird das ausgefallte Salz von der Mut-
terlauge innerhalb von 8 Stunden nach dem Einsetzen der Ausféllung abgetrennt, ganz beson-
ders innerhalb von 4 Stunden. In noch einer gleichsam besonderen Ausflhrungsform wird das
abgetrennte Salz innerhalb von 4 Stunden gewaschen, ganz besonders innerhalb von 2 Stun-
den.

[0020] In noch einer weiteren Ausfiihrungsform wird das abgetrennte Salz ein- oder mehrmals
in einem Losungsmittelsystem, das 1-Propanol oder Ethanol umfalit, durch Erwarmen auf eine
Temperatur im Bereich von 30°C bis zur Ruckflutemperatur fiir das Losungsmittel, ganz be-
sonders 40 bis 60°C, gefolgt von Abkiihlen auf eine Temperatur im Bereich von 0 bis 40°C,
inshesondere 10 bis 30°C, ganz besonders 15 bis 25°C wieder aufgeschlammt oder umkristalli-
siert. In einer besonderen Ausfihrungsform ist 1-Propanol oder Ethanol der Hauptbestandteil
des Ldsungsmittelsystems. In einer ganz hesonderen Ausfiihrungsform stellt 1-Propanol oder
Ethanol wenigstens 50 % des Ldsungsmittelsystems dar, wie zum Beispiel wenigstens 75 %,
wenigstens 90 % oder wenigstens 95 %, und in einer hochst besonderen Ausfiihrungsform ist
1-Propanol oder Ethanol das einzige Lésungsmittel. In einer besonderen Ausfihrungsform ist
der Hauptbestandteil des fir das Wiederaufschlammen verwendeten Lésungsmittelsystems der
gleiche wie der Hauptbestandteil des fur die Kristallisation verwendeten Losungsmittelsystems.

[0021] Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens
zur Herstellung von Escitalopram, umfassend die Trennung von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril in seine Enantiomere wie oben be-
schrieben.

[0022] In einer Ausflhrungsform wird eines der isolierten Enantiomere von 4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril  stereoselektiv
zu Escitalopram umgewandelt.

[0023] In einer besonderen Ausfiihrungsform wird S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril stereoselektiv zu Escitalopram umgewandelt.

[0024] In einer ganz besonderen Ausfihrungsform wird das S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril mit einem reaktiven Saurederivat, wie
zum Beispiel einem Saurechlorid oder Sdureanhydrid, insbesondere Methansulfonylchlorid oder
p-Toluolsulfonylchlorid, in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin oder Pyridin,
umgesetzt.

[0025] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentanspriichen verwendet, bezeich-
nen die Begriffe "(Auf)trennung” und "(auf)getrennt” ein Verfahren, in dem die enantiomere
Reinheit einer racemischen oder nicht-racemischen Mischung von Enantiomeren erhoht wird,
wie zum Beispiel ein Verfahren, in dem der Anteil des ungewollten Enantiomers in der Mischung
um wenigstens 20 % vermindert wird, mit der MaRgabe, daf das Enantiomerverhaltnis in der
resultierenden Mischung zugunsten des gewollten Enantiomers ist, wie durch die folgenden
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zwei Beispiele exemplarisch dargestellt:

[0026] i) eine racemische Mischung (50:50) wird in eine Mischung mit einem Enantiomer-
verhéltnis von wenigstens 60:40 umgewandelt oder

[0027] ii) eine 80:20-Mischung wird zu einer Mischung mit einem Enantiomerverhaltnis von
wenigstens 84:16 umgewandelt.

[0028] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentansprichen verwendet, bedeutet
der Begriff "eine racemische Mischung" eine 50:50-Mischung von Enantiomeren, wohingegen
der Begriff "eine nicht-racemische Mischung" jede Mischung von Enantiomeren bedeutet, die
nicht 50:50 ist.

[0029] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentanspriichen verwendet, bedeutet
der Begriff "isoliertes Enantiomer" ein Enantiomer, das wenigstens 95 % enantiomerenrein ist,
inshesondere wenigstens 97 % enantiomerenrein, ganz besonders wenigstens 98 % enantio-
merenrein und hdchst besonders wenigstens 99 % enantiomerenrein.

[0030] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentansprichen verwendet, bedeutet
der Begriff "fraktionierte Kristallisation" ein Verfahren, in dem ein Enantiomer als Salz mit einer
chiralen Saure hevorzugt gegeniiber dem anderen Enantiomer kristallisiert, und in diesem
Verfahren kann die Kristallisation von einer Losung des Salzes oder einer Suspension des
Salzes ausgehen.

[0031] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentanspriichen verwendet, bedeutet
der Begriff "Losungsmittelsystem” die Kombination von organischen Losungsmitteln und Was-
ser, wenn vorhanden. Der Begriff "organisches Losungsmittel" umfasst jedes protische oder
aprotische Lésungsmittel, wie zum Beispiel Alkohole, Ester, Alkane, Ether und Aromaten, aber
schlieRt Sduren wie Carbonsauren und Basen wie Amine aus.

[0032] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentansprichen verwendet, bezeich-
net der Begriff "wieder aufgeschlammt" ein Verfahren, in dem das kristalline Material in einem
Lésungsmittel bei einer Temperatur suspendiert wird, wodurch sich das kristalline Material
teilweise 16st, gefolgt von Abkihlen, worauf das geloste Material wieder teilweise kristallisiert.

[0033] Wie durchgehend in der Beschreibung und den Patentansprichen verwendet, bezeich-
net der Begriff "umkristallisiert” ein Verfahren, in dem das kristalline Material in einem L&-
sungsmittel bei einer Temperatur geldst wird, gegebenenfalls zur Entfernung von unldslichem
Material filtriert wird, gefolgt von Abkiihlen, worauf das geldste Material wieder teilweise kristalli-
siert.

[0034] Falls die chirale Reinheit eines aus dem wie hier offenbarten Verfahren resultierenden S-
oder  R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-
Produkts nicht ausreichend hoch ist, was unter anderem auftreten kann, wenn Mutterlauge als
Produkt verwendet wird, dann kann die chirale Reinheit weiter durch Ausfallung von racemi-
schem 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril aus
einer Losung des mit S- oder R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
(hydroxymethyl)benzonitril angereicherten Produkts verbessert werden, wobei ein weiter ange-
reichertes S- oder R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)
benzonitril in Lésung zurtckbleibt, wie in WO 2004/056754 offenbart.

[0035] S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril
kann stereoselektiv zu Escitalopram umgewandelt werden, wie in EP 0347066 offenbart.

[0036] R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril
kann zu Escitalopram umgewandelt werden, wie in WO 03/000672 offenbart.

[0037] Falls die chirale Reinheit eines aus dem wie hier offenbarten Verfahren resultierenden
Produkts nicht ausreichend hoch ist, was unter anderem auftreten kann, wenn Mutterlauge als

Produkt verwendet wird, dann kann die chirale Reinheit weiter durch Ausféllung von racemi-
schem Citalopram aus einer Losung des mit S-Citalopram angereicherten Produkts verbessert
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werden, wobei ein weiter angereichertes S-Citalopram in Ldsung zurlckbleibt, wie in
WO 2003/000672 offenbart.

EXPERIMENTELLER ABSCHNITT

[0038] Durchgehend in der Beschreibung und den Patentanspriichen werden die folgenden
Abkirzungen verwendet:

[0039] Aq. bedeutet Aquivalente und wird als Molverhaltnis relativ zur Menge von 4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril berechnet.

[0040] V bedeutet Volumina und wird als Milliliter Lésungsmittel pro Gramm von freier 4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitri-Base  berech-
net.

[0041] Die molare Ausbeute wird als Mol S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril im Produkt pro Mol von racemischem 4-[4-
(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-Ausgangsmate-
rial berechnet.

IMPFKRISTALLE

[0042] Impfkristalle kdnnen durch Vermischen einer Losung von S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril (10 g) in 1-Propanol (9,5 ml) mit einer
Lésung von (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure (11,6 g) in 1-Propanol (88 ml) oder durch
Vermischen einer Ldsung von R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
(hydroxymethyl)benzonitril (10 g) in 1-Propanol (9,5 ml) mit einer Lésung von (-)-O,0'-Di-p-
toluoyl-(R,R)-weinsaure (11,6 g) in 1-Propanol (88 ml) hergestellt werden. Alternativ kbnnen
Impfkristalle in einer &hnlichen Weise unter Verwendung von Ethanol als Losungsmittel anstelle
von 1-Propanol hergestellt werden. Bevorzugt werden die Impfkristalle aus dem gleichen L&-
sungsmittel wie demjenigen flr die Kristallisation kristallisiert, in dem sie verwendet werden
sollen. Gemaft den nachfolgenden Beispielen hergestellte Kristalle kdnnen auch als Impfkristal-
le verwendet werden.

[0043] Das fir die Herstellung von Impfkristallen verwendeten S-oder R-4-[4-(Dimethylamino)-
1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxylmethyl)benzonitril kann wie in EP 0347066 oder
WO 03/006449 offenbart erhalten werden.

EXPERIMENT 1

[0044] (+)-0,0"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure (0,39 Aqg.) wurde in 1-Propanol (3,44 V) geldst. Die
Mischung wurde auf ca. 40°C erwarmt, und Essigsaure (0,2 Ag.) wurde hinzugegeben. Diese
Lésung wurde innerhalb einer Stunde zu einer Lésung von freier 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-Base in 1-Propanol (0,95 V), das 0,1
V Toluol enthielt, iberflhrt. Die Trennungsmischung, die jetzt insgesamt 4,4 V 1-Propanol
enthielt, wurde mit Impfkristallen geimpft, die S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril und (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-Weinsaure umfalten
und dann bei 40°C flr 2 Stunden geriihrt. Die Mischung wurde innerhalb von 2 Stunden auf 20-
25°C abgekuhlt. Das Produkt wurde filtriert und zweimal mit 1-Propanol gewaschen. Die enanti-
omere Reinheit war typischerweise im Bereich von ca. 91 bis 98 % S.

[0045] Das Produkt wurde in 1-Propanol (2,5 V) bei ca. 50°C fir 2 Stunden wieder aufge-
schlammt. Die Mischung wurde auf 20-25°C abgekiihlt. Das Produkt wurde filtriert und mit 1-
Propanol gewaschen. Die enantiomere Reinheit betrug typischerweise ca. 99,3 % S.

[0046] Die molare Ausbeute betrug typischerweise 34-36 %.

EXPERIMENT 2
[0047] (+)-O,0"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure (0,4 Aq.) wurde in 1-Propanol (3,5 V) geldst. Die
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Mischung wurde auf ca. 40°C erwarmt, Essigséure (0,2 Ag.) wurde hinzugegeben, und dann
wird die Losung in eine Ldosung von freier 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-Base in 1-Propanol, die 0,1 V Toluol enthalt, Gber-
fihrt. Die Trennmischung, die jetzt insgesamt 4,5 V 1-Propanol enthélt, wurde mit Impfkristallen
geimpft, die S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)ben-
zonitril und (+)-O,0'-Di-p-toluoyl- (S,S)-weinsédure umfaliten, und dann bei 40°C fir zwei Stun-
den gerthrt. Die Mischung wurde auf 20-25°C in zwei Stunden abgekihlt. Das Produkt wurde
filtriert (Filterreaktor) und mit 1-Propanol gewaschen.

[0048] Die enantiomere Reinheit betrug typischerweise etwa 97 % S oder mehr.

[0049] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 33,8 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,0 % S.

EXPERIMENT 3

[0050] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt, jedoch wurden 0,5 Aqg.
(+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure und 10 V von 1-Propanol verwendet. Kein Toluol oder
Essigsaure war im System vorhanden.

[0051] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 29,5 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,2 % S.
EXPERIMENT 4

[0052] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt. Zur Lésung von freier 4-
[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-Base in 1-
Propanol wurden 0,05 V Wasser hinzugegeben. Kein Toluol oder Essigsaure war im System
vorhanden.

[0053] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 29,3 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,3 % S.
EXPERIMENT 5

[0054] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt, wobei nur 0,25 Aq. (+)-
0,0'"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurde. Keine Essigsaure war im System vorhan-
den.

[0055] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 29,4 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,0 % S.
EXPERIMENT 6

[0056] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt. Keine Essigsdure war im
System vorhanden.

[0057] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 32,6 % und eine enantio-
mere Reinheit von 98,0 % S.
EXPERIMENT 7

[0058] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt. Keine Essigsdure war im
System vorhanden. Das Experiment wurde mit einer kleinen Menge Wasser (0,01 V) durchge-
fahrt.

[0059] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 32,5 % und eine enantio-
mere Reinheit von 98,7 % S.

EXPERIMENT 8
[0060] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt. Keine Essigsdure war im

6/14



> dsteneichisches AT 10984 U1 2010-02-15
l/ patentamt

System vorhanden. Das Experiment wurde mit einer hdheren Menge Wasser (0,05 V) durchge-
fahrt.

[0061] Exemplarische Chargen ergaben eine molare Ausbeute von 34,7 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,0 % S.

EXPERIMENT 9

[0062] Das allgemeine Verfahren von Experiment 2 wurde eingesetzt. Zusatzlich wurde eine
kleine Menge Wasser (0,05 V) zur Lésung von freier 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril-Base in 1-Propanol hinzugegeben.

[0063] Eine exemplarische Charge ergab eine molare Ausbeute von 33,0 % und eine enantio-
mere Reinheit von 99,1 % S.

EXPERIMENT 10

[0064] 100 g (0,292 mol) 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxy-
methyl)benzonitril wurden in 150 ml reinem Ethanol bei 40°C geldst. Wahrend die Temperatur
bei etwa 40°C gehalten wurde, wurde eine aus 57,5 g (0,148 mol) (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-
weinsdure und 350 ml reinem Ethanol hergestellte Lésung in einer Stunde hinzugegeben. Die
Mischung wurde geimpft und dann tber Nacht auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Suspension
wurde auf 0°C abgekihlt und dann filtriert.

[0065] Molare Ausbeute: 29,5 %, enantiomere Reinheit: 98,2 % S.

EXPERIMENT 11

[0066] (+)-O,0"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure (0,25 Ag.) wurde in 1-Propanol (200 ml) geldst.
Die Mischung wurde auf ca. 40°C erwarmt, und dann wurde die Ldsung in eine Losung von
freier 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxylmethyl)benzonitril-
Base (100 g) in 1-Propanol (100 ml), das 11 g Toluol enthielt, Gberfiihrt. Die Trennmischung, die
jetzt insgesamt 3 V 1-Propanol enthielt, wurde bei 40°C mit Impfkristallen geimpft, die S-4-[4-
(Dimethylamino)- 1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril  und (+)-0,0'-
Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure umfaliten, und dann bei 40°C fir zwei Stunden gerthrt. Die Mi-
schung wurde auf 20°C in zwei Stunden abgekiihlt und Uber Nacht bei 20°C gehalten. Das
Produkt wurde filtriert (Filterreaktor) und mit 1-Propanol gewaschen.

[0067] Molare Ausbeute: 31,8 %, enantiomere Reinheit: 95,5 % S.

EXPERIMENT 12

[0068] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dall das Gesamtvolumen von 1-Propanol 10 V
betrug.

[0069] Molare Ausbeute: 30,7 %, enantiomere Reinheit: 98,9 % S.

EXPERIMENT 13

[0070] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dall das gesamte Volumen von 1-Propanol
4,3V betrug und 0,39 Aq. (+)-0,0"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden. Dieses
Beispiel wurde mehrere Male wiederholt. Die Kristallisationschargen wurden bei 20°C fir bis zu
16 h gehalten, typischerweise fir bis zu 8 h.

[0071] Molare Ausbeuten: ca. 35 %, enantiomere Reinheit: >98 % S.

EXPERIMENT 14

[0072] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dafl das Gesamtvolumen von 1-Propanol 4,5 V
betrug, 0,50 Aqg. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden, und die Haltezeit vor
der Filtration 0,5 h betrug.
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[0073] Molare Ausbeute: 36 %, enantiomere Reinheit: 97,2 % S.

EXPERIMENT 15

[0074] Experiment 11 wurde wiederholt, auBBer dall das Gesamtvolumen von 1-Propanol 4,4 V
betrug, 0,60 Aqg. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration 0,5 h betrug.

[0075] Molare Ausbeute: 38,9 %, enantiomere Reinheit: 82,8 % S.

EXPERIMENT 16

[0076] Experiment 11 wurde wiederholt, auller dall das Gesamtvolumen von 1-Propanol 4,5 V
betrug, 0,675 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration Gber Nacht war.

[0077] Molare Ausbeute: 35,2 %, enantiomere Reinheit: 76,2 % S.

EXPERIMENT 17

[0078] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dal das Gesamtvolumen von 1-Propanol 6 V
betrug, 0,75 Ag. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration 0,5 h betrug.

[0079] Molare Ausbeute: 24,8 %, enantiomere Reinheit: 99,4 % S.

EXPERIMENT 18

[0080] Experiment 11 wurde wiederholt, auler da das Gesamtvolumen von 1-Propanol 6 V
betrug, 0,75 Ag. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration iiber Nacht war.

[0081] Molare Ausbeute: 31 %, enantiomere Reinheit: 99,4 % S.

EXPERIMENT 19

[0082] Experiment 11 wurde wiederholt, auller daf’ das Gesamtvolumen von 1-Propanol 4,5 V
betrug, 0,75 Ag. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration Gber Nacht war.

[0083] Molare Ausbeute: 30,3 %, enantiomere Reinheit: 99,0 % S.

EXPERIMENT 20

[0084] Experiment 11 wurde wiederholt, auller dall das Gesamtvolumen von 1-Propanol 4,5 V
betrug, 0,75 Ag. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration 4 Tage betrug.

[0085] Molare Ausbeute: 32,2 %, enantiomere Reinheit: 92,8 % S.

EXPERIMENT 21

[0086] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dafs Acetonitril als Losungsmittel anstelle von 1-
Propanol in einem Gesamtvolumen von 10 V verwendet wurde, 0,25 Aq. (+)-O,0"-Di-p-toluoyl-
(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die Haltezeit vor der Filtration (iber Nacht war.

[0087] Molare Ausbeute: 30,0 %, enantiomere Reinheit: 96,0 % S.

EXPERIMENT 22

[0088] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dal Acetonitril als Losungsmittel anstelle von 1-
Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V verwendet wurde, 0,50 Ag. (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-
(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die Haltezeit vor der Filtration (iber Nacht war.
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[0089] Molare Ausbeute: 24,7 %, enantiomere Reinheit: 99,2 % S.

EXPERIMENT 23

[0090] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dal eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (50:50) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 2
V verwendet wurde (die (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsédure und freie 4-[4-(Dimethylamino)-1-
(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxylmethyl)benzonitri-Base wurden in 4,5 V Dichlor-
methan geldst, 3,5 V Dichlormethan wurden abdestilliert, und 1V 1-Propanol wurde hinzugege-
ben), 0,25 Aq. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure verwendet wurden und die Haltezeit vor
der Filtration Gber Nacht war.

[0091] Molare Ausbeute: 18,5 %, enantiomere Reinheit: 96,9 % S.

EXPERIMENT 24

[0092] Experiment 11 wurde wiederholt, aufler dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (95:5) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5
V verwendet wurde, 0,35 Ag. (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die
Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[0093] Molare Ausbeute: 35,7 %, enantiomere Reinheit: 78,8 %.

EXPERIMENT 25

[0094] Experiment 11 wurde wiederholt, aufler dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (85:15) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,5V verwendet wurde, 0,4 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[0095] Molare Ausbeute: 31 %, enantiomere Reinheit: 98,2 % S.

EXPERIMENT 26

[0096] Experiment 11 wurde wiederholt, aufter dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (50:50) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,4 V verwendet wurde, 0,5 Aq. (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)weinsdure verwendet wurden und die
Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[0097] Molare Ausbeute: 16,4 %, enantiomere Reinheit: 98,9 % S.

EXPERIMENT 27

[0098] Experiment 11 wurde wiederholt, aufler dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (75:25) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,5V verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsiure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[0099] Molare Ausbeute: 34,2 %, enantiomere Reinheit: 98,8 % S.

EXPERIMENT 28

[00100] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dal} die Kristallisationsmischung kein Toluol
enthielt, eine Mischung aus 1-Propanol und Dichlormethan (85:15) als Lésungsmittel anstelle
von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V verwendet wurde, 0,5 Aq. (+)-0,0-Di-p-
toluoyl-(S,S)-weinsadure verwendet wurden und die Haltezeit vor der Filtration Giber Nacht war.

[00101] Molare Ausbeute: 37,8 %, enantiomere Reinheit: 98,8 % S.
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EXPERIMENT 29

[00102] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (85:15) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,5V verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[00103] Molare Ausbeute: 36,6 %, enantiomere Reinheit: 97,6 % S.

EXPERIMENT 30

[00104] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dal} eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (90:10) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,5V verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Uber Nacht war. Dieses Experiment wurde zweimal mit den fol-
genden Ergebnissen durchgefiihrt.

[00105] Molare Ausbeute: 38,9 %, enantiomere Reinheit: 97,7 % S.
[00106] Molare Ausbeute: 35,8 %, enantiomere Reinheit: 98,5 % S.

EXPERIMENT 31

[00107] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (92,5:7,5) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
6,0 V verwendet wurde, 0,5 Aq. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Uber Nacht war. Dieses Experiment wurde zweimal mit den fol-
genden Ergebnissen durchgefihrt.

[00108] Molare Ausbeute: 35,1 %, enantiomere Reinheit: 98,6 % S.
[00109] Molare Ausbeute: 39,0 %, enantiomere Reinheit: 81,3 % S.

EXPERIMENT 32

[00110] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dafl eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (95:5) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,5V verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration 0,5 h betrug.

[00111] Molare Ausbeute: 35,0 %, enantiomere Reinheit: 98,4 % S.

EXPERIMENT 33

[00112] Experiment 11 wurde wiederholt, auBer dall eine Mischung aus 1-Propanol und Di-
chlormethan (90:10) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von
4,6 V verwendet wurde, 0,6 Aq. (+)-0,0"-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und
die Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[00113] Molare Ausheute: 38,5 %, enantiomere Reinheit: 99,1 % S.

EXPERIMENT 34

[00114] Experiment 11 wurde wiederholt, aul3er dalk eine Mischung aus 1-Propanol und Aceto-
nitril (15:85) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V
verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die
Haltezeit vor der Filtration 0,5 h betrug.

[00115] Molare Ausbeute: 25,9 %, enantiomere Reinheit: 99,2 % S.

EXPERIMENT 35

[00116] Experiment 11 wurde wiederholt, aul3er dal} eine Mischung aus 1-Propanol und Aceto-
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nitril (85:15) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V
verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-O,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die
Haltezeit vor der Filtration Giber Nacht war.

[00117] Molare Ausbeute: 18,5 %, enantiomere Reinheit: 99,4 % S.

EXPERIMENT 36

[00118] Experiment 11 wurde wiederholt, aul3er dal} eine Mischung aus 1-Propanol und Aceto-
nitril (90:10) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V
verwendet wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinsaure verwendet wurden und die
Haltezeit vor der Filtration Gber Nacht war.

[00119] Molare Ausbeute: 29,9 %, enantiomere Reinheit: 99,3 % S.

EXPERIMENT 37

[00120] Experiment 11 wurde wiederholt, auler dal} eine Mischung aus 1-Propanol und Ethyl-
acetat (31:69) als Losungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,5 V
verwendet wurde, worauf weitere 2 V 1-Propanol hinzugegeben wurden, 0,25 Aq. (+)-0,0"-Di-p-
toluoyl-(S,S)-weinsdure verwendet wurden und die Haltezeit vor der Filtration 0,5 h betrug.

[00121] Molare Ausbeute: 28,6 %, enantiomere Reinheit: 98,4 % S.

EXPERIMENT 38

[00122] Experiment 11 wurde wiederholt, aufier dal} eine Mischung aus 1-Propanol und Ethanol
(50:50) als Lésungsmittel anstelle von 1-Propanol in einem Gesamtvolumen von 4,4 V verwen-
det wurde, 0,5 Ag. (+)-0,0'-Di-p-toluoyl-(S,S)-weinséure verwendet wurden und die Haltezeit
vor der Filtration 0,5 h betrug.

[00123] Molare Ausbeute: 27,4 %, enantiomere Reinheit: 99,4 % S.

EXPERIMENT 39

[00124] Eine Reihe von Experimenten wurde durchgefiihrt, wobei die Trennung von Diol mit (+)-
(S,S)-DTT untersucht wurde. Das allgemeine Verfahren wird nachfolgend beschrieben, und die
Einzelheiten und Ergebnisse fiir jede Reaktion finden sich in Tabelle 1.

[00125] Racemisches Diol (20 g, 58,4 mmol) wurde in etwa der Halfte des fiir das Experiment
verwendeten Losungsmittels bei 40°C gelost. (+)-(S,S)-DTT-H,O (Menge in der Tabelle ange-
geben) wurde als Ldsung in der anderen Hélfte des Lésungsmittels hinzugegeben. Die Lésung
wurde auf 4 0°C gehalten und innerhalb von 2 Minuten mit Kristallen von (S)-Diol-1/2(+)~(S,S)-
DTT (ca. 5 mg) geimpft. Die Kristallisation begann typischerweise innerhalb von 5-10 Minuten
nach dem Impfen. Nach 2 h hei 40°C wurde die Temperatur der Lésung Gber 2 h auf 20°C
abgesenkt, und die Losung wurde bei dieser Temperatur fir eine weitere Stunde gehalten. Das
Produkt wurde dann durch Filtration abgetrennt, mit dem entsprechenden L&sungsmittel
(2 x 20 ml) gewaschen und Uber Nacht bei 60°C bei reduziertem Druck getrocknet.
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TABELLE 1

ERGEBNISSE VON EXPERIMENT 39

AT 10 984 U1 2010-02-15

Experi- Ldsungsmittel oder Gesamtvolumen |Aquivalente| Aus- | Verhaltnis
ment Lésungsmittel- verwendetes DTT ver- | beute SIR
Nr. mischungen (Mischungen| L&sungsmittel wendet (%)
sind als VIV % ausge- (ml)
druickt)
39a 1-Propanol 60 0,25 16,7 96,0/4,0
39b 1-Propanol 86 0,39 19,9 97,0/3,0
39¢ 1-Propanol 90 0,5 26 77,3227
39d 1-Propanol 90 0,68 15,8 98,4/1,6
3% 1-Propanol 120 0,75 11,5 96,6/3,4
39f Acetonitril 200 0,25 9,4 91,8/8,2
399 Acetonitril 90 0,5 17,2 78,7/1213
3%h 1-Propanol/ Acetonitril 90 0,5 14,2 99,3/0,7
(15/85)
39i 1-Propanol/ Acetonitril 90 0,5 9,8 99,0/1,0
(85/15)
39 1-Propanol/ Acetonitril 90 0,5 13,9 99,4/0,6
(90/10)
39k 1-Propanol/ Ethylacetat 90 0,25 15,1 94,0/6,0
(31/69)
39 1-Propanol/Ethanol 90 0,5 15,4 99,3/0,7
(50/50)
39m 1-Propanol/DCM 40 0,25 11,7 96,0/4,0
(50/50)
39n 1-Propanol/DCM 90 0,4 34,6 98,6/1,4
(85/15)
3% 1-Propanol/DCM 90 0,5 26,6 98,4/1,6
(75/25)
39 1-Propanol/DCM 90 0,5 33,7 98,8/1,2
(85/15)
39q 1-Propanol/DCM 90 0,5 35,8 99,/0,7
(90/10)
39r 1-Propanol/DCM 120 0,5 37,6 99,0/11,0
(92,5/7,5)
39s 1-Propanol/DCM 90 0,5 36,6 99,4/0,6
(95/5)
39t 1-Propanol/DCM 90 0,6 29,6 99,1/0,9
(90/10)
39u Ethanol/DCM 60 0,5 0 n/a
(50/50)
39v Ethanol/DCM 90 0,5 0,7 96,5/3,5
(75/25)
39w Ethanol/DCM 90 0,5 9,9 98,8/1,2
(85/15)
39x Ethanol 100 0,5 20,7 99,6/0,4
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[00126] Obwohl die obigen Experimente alle unter Verwendung von (+)-O,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-
weinsaure durchgefihrt wurden, die zusammen mit S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril ausfallt, wobei die mit R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril  angereicherte Mutterlauge zuriick-
bleibt, wird der Fachmann erkennen, dal} er ebenso (-)-0,0'-Di-p-toluoyl-(R,R)-weinsiure ver-
wenden kdnnte, das zusammen mit R-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-
3-(hydroxymethyl)benzonitril ausfallt, wobei die mit S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril angereicherte Mutterlaube zurlickbleibt.

[00127] Obwonhl der Standardmodus der Zugabe ist: (+)-O,0'-Di-p-toluoyl- (S, S) -weinsaure
wird zu 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxylmethyl)benzonitril
hinzugegeben; kann dieses Zugabeverfahren umgekehrt werden (4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-
fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril wird zu (+)-O,0-Di-p-toluoyl-(S,S)-
weinsaure hinzugegeben).

Anspriiche

1. Verfahren zur Auftrennung von 4-[4-(Dimethylamino)-1- (4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
(hydroxymethyl)benzonitril als racemische oder nicht-racemische Enantiomermischung in
seine isolierten Enantiomere, wobei das Verfahren den Schritt der fraktionierten Kristallisa-
tion von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzo-
nitril als Salz mit dem (+)-(S,S)-oder (-)-(R,R)-Enantiomer von O,O'-Di-p-toluoyl-weinsaure
in einem Losungsmittelsystem umfal3t, das 1-Propanol, Ethanol oder Acetonitril umfalit.

2. Verfahren gemall Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal} nicht mehr als 1 mol, inshe-
sondere nicht mehr als 0,5 mol, des (+)-(S,S)- oder (-)-(R,R)-Enantiomers von O,0'-Di-p-
toluoyl-weinsaure pro Mol 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hy-
droxymethyl)benzonitril verwendet wird.

3. Verfahren gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dak (+)-O,0'-Di-p-toluoyl-
(8,S)-weinsiure verwendet wird.

4. Verfahren gemafl} Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf} (-)-O,0'-Di-p-toluoyl-
(R,R)-weinsaure verwendet wird.

5. Verfahren gemalt einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dal 1-Propanol
der Hauptbestandteil des Losungsmittelsystems ist.

6. Verfahren gemal einem der Anspriche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dal Ethanol der
Hauptbestandteil des Losungsmittelsystems ist.

7. Verfahren gemal einem der Anspriche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dal} Acetonitril der
Hauptbestandteil des Losungsmittelsystems ist.

8. Verfahren gemaR einem der Anspriche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dall das L&-
sungsmittelsystem ein oder mehrere organische Hilfslosungsmittel umfafit, inshesondere
ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Toluol, Diethylether, Ethylacetat und Dichlormethan
besteht, ganz besonders Toluol.

9. Verfahren gemall einem der Anspriche 1-8, dadurch gekennzeichnet, dal das L&-
sungsmittelsystem Wasser umfalit.

10. Verfahren gemalt einem der Anspriche 1-9, dadurch gekennzeichnet, dal} das L&-
sungsmittelsystem eine achirale Séure umfalyt, die 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-
1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril protonieren kann, aber nicht das 4-[4-
(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril als Salz
unter den vorliegenden Bedingungen ausfallt.

11. Verfahren gemaR Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR die achirale Saure aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus organischen Sauren wie Ameisensaure, Essigsaure, Triflu-
oressigsaure und Methansulfonsaure besteht, ganz besonders Essigsaure.
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12. Verfahren gemafl einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dal} das
Losungsmittelsystem zusammen mit dem geldsten 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4" - fluorphe-
nyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril und (+)-(S,S)- oder (-)-(R,R)-0,0"-Di-p-
toluoyl-weinsaure von einer ersten Temperatur im Bereich von 20°C his zur Rickflutem-
peratur fur das Losungsmittelsystem auf eine zweite Temperatur im Bereich von 0 bis 40°C
abgekuhlt wird.

13. Verfahren gemall Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl die Mischung aus 4-[4-
(Dimethylamino)-1-(4'- fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, (+)-(S,S)-
oder (-)-(R,R)-O,0'-Di-p-toluoyl-weinsaure und Losungsmittelsystem bei der ersten Tempe-
ratur fir einen Zeitraum im Bereich von 0-4 Stunden vor dem Abkihlen gehalten wird.

14. Verfahren gemafl Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dal} die Mischung aus
4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril, ~ (+)-
(8,5)- oder (-)-(R,R)-O,0-Di-p-toluoyl-weinsdure und Ldsungsmittelsystem mit Kristallen
des gewiinschten Salzes bei der ersten Temperatur oder wahrend des Abkuhlens geimpft
wird.

15. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 12-14, dadurch gekennzeichnet, dafl das Abkih-
len innerhalb von 8 Stunden erfolgt.

16. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dal} das
ausgefallte Salz von der Mutterlauge innerhalb von 8 Stunden nach dem Einsetzen der
Ausféllung abgetrennt wird.

17. Verfahren gemafl einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal} das
abgetrennte Salz innerhalb von 4 Stunden gewaschen wird.

18. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dal} das
abgetrennte Salz ein- oder mehrmals in einem Ldsungsmittelsystem, das 1-Propanol oder
Ethanol umfaldt, durch Erwarmen auf eine Temperatur im Bereich von 30°C bis zur
RuckfluBtemperatur fir das Ldsungsmittel, ganz besonders 40 bis 60°C, gefolgt von Ab-
kihlen auf eine Temperatur im Bereich von 0 bis 40°C wieder aufgeschlammt oder umkris-
tallisiert wird.

19. Verfahren zur Herstellung von Escitalopram, umfassend das Verfahren gemal einem der
Anspriiche 1 bis 18.

20. Verfahren gemafl Anspruch 19, das ferner eine stereoselektive Umwandlung eines der
isolierten Enantiomere von 4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-hydroxybutyl]-3-(hy-
droxymethyl)benzonitril zu Escitalopram umfafit.

21. Verfahren gemall Anspruch 20, worin S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril stereoselektiv zu Escitalopram umgewandelt
wird.

22. Verfahren gemal® Anspruch 21, worin das S-4-[4-(Dimethylamino)-1-(4'-fluorphenyl)-1-
hydroxybutyl]-3-(hydroxymethyl)benzonitril mit einem reaktiven Saurederivat, wie zum Bei-
spiel einem S&urechlorid oder Saureanhydrid, inshesondere Methylsulfonylchlorid oder p-
Toluolsulfonylchlorid, in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin oder Pyridin,
umgesetzt wird.

Hierzu keine Zeichnungen
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